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Izvleček
Vzroka za nastanek raka prostate še ne poznamo. Med dejavniki, ki vplivajo na
njegov potek, pa imajo androgeni pomembno mesto. Avtor v prispevku opisu-
je osnove íiziologije androgenov in moŽnosti antiandrogenega učinkovanja.
Poznavanje teh dejstev je nujno za racionalen pristop k zdravljenju bolnikov s
karcinomom prostate.
Vzroka za nastanek raka prostate ne poznamo. O vpletenosti onkogenov pri
raku prostate je v primerjavi z nekaterimi drugimi vrstami raka razmeroma
malo znanega. Prevalenca "nemega'' raka prostate, ki ga dokaŽemo le his-
tološko (''histological prostate cancer''), je med različnimi etničnimi skupinami
in rasami primer|jiva, močno pa se razlikuje prevalenca klinično izraženega
raka prostate ("clinical prostate cancer") (1). To naj bi bil posredni dokaz, da so
pri raku prostate zlasti pomembni dejavniki okolja, ki po začetni spremembi na
genski stopnji, t. i. iniciaciji (2), spodbujajo nadaljnji neugodni razvoj (promoci-
jo) v smeri rakave rašče (3). Zaraditega so bili nevarnostni dejavniki za nas-
tanek raka prostate predmet številnih raziskav. Med ugotovljenimi dejavniki
tveganja še zlasti izstopajo androgeni (4, 5). Tudi delovanje nekaterih drugih
nevarnostnih dejavnikov, kot npr. prehrambnih navad (6, 7), razlagajo prek
delovanja na presnovo steroidnih hormonov (8, 9). Dolgotrajno dajanje testos-
terona povzroči pri podganah rak na prostati (10), predpubertetna kastracija pri
moških pa prepreči tako kasnejšo hiperplazijo prostate kot tudi raka na prosta-
ti (11).
Prvo poročilo o posrednem ali neposrednem vplivu androgenov na razširjeni
rak prostate (12) je bilo začetek hormonskega oziroma antihormonskega
zdravljenja napredovalih oblik raka prostate. Za razumevanje moŽnih meha-
nizmov ugodnega vpliva tovrstnega zdravljenjainza njegovo racionalno upo-
rabo je potrebno poznavanje osnov fiziologije androgenov in moŽnosti prepre-
čevanja njihovega učinka.
Glavni predstavnik moških spolnih hormonov je testosteron. od celotne dnev-
ne količine (okoli 7000 pg) ga izločijo Leydigove celice v modih 95%, preostal-
ih 5% pa nadledvični žlezi.Ía podatek podaja le razmerje med deleŽem mod
in nadledvične Žleze z ozirom na serumsko koncentracijo testosterona. Raz-
merje pa se spremeni, če upoštevamo serumsko koncentracijo aktivne oblike
testosterona - dihidrotestoreno (DHT). Prispevek mod je 60%, prispevek nad-
ledvičnĺh Žlez pa 40% (13). Prostatično tkivo samo pa vsebuje encime (3b -
hidroksisteroid dehidrogenaza, 17B - hidroksisteroid dehidrogenaza,5cĺ - re-
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duktaza), ki znotraj celic pretvarjajo nadledvične androgene (dehidroepiandro-
steron, dehidroepiandrosteron sulfat, androstendion) v testosteron in DHT (14).
lzločanje testosterona iz Leydigovih celic je vpeto v regulatorno zanko spros-
tilni hormon za gonadotropin oluteotropni hormon (LH) o1sr1.r,eron, ki deluje
po načelu negativne vzvratne zvezein zagotavlja ustrezno količino hormona v
moškem organizmu. Testosteron potuje po krvi delno Vezan na albumine,
predvsem pa na globulin, ki veŽe spolne hormone. Hormonsko aktivna pa je le
prosta, nevezana frakcija (1o/o). V ciljnih organih oziroma celicah testosteron
kot vsi steroidni hormoni prosto prehaja prek celične membrane, v citoplazmi
ali v jedru pa se veže na receptor' Kompleks testosteron-receptor preide v
jedro. V nekaterih tkivih (npr. mišice) se testosteron V nespremenjeni obliki
veŽe na receptor, v drugih (npr. prostata) pa se predhodno pod vplivom enci-
ma 5-cĺ reduktaze spremeni v aktivno obliko dihidrotestosteron (DHT) in se
šele nato veŽe na receptor.
Kompleks testosteron-receptor oziroma DHT-receptor se v iedru veŽe na
deoksiribonukleinsko kislino (DNK) in sproŽi prepisovanje beljakovin. Nekateri
od produktov genske aktivacije sodijo v skupino rastnih dejavnikov, ki sodelu-
jejo pľi rasti in diferenciacijicelic.
Na izločanje androgenov in na njihovo učinkovanje lahko vplivamo na različnih
ravneh (Slika 1).
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Najbolj groba metoda za zmanjševanje androgenega učinka je kastracija' S
tem posegom sicer doseŽemo 95% zniŽanje serumske koncentracije testo-
sterona, DHT' ki je zlasti pomemben za prostato, pa se zniŽa le za 60%' Pre-
ostala količina androgenov je pogosto dovolj za relativno neučinkovitost
posega (15).
Za ''medikamentozno'' kastracijo imamo Že široko paleto moŽnosti, ki kirurško
kastracĺjo po učinku ne samo dosegajo ampak celo presegajo (Razpredelnica
1).
Razpredelnlca 1.Zdravila za zmanjševanje izločanja in/ali učinka androgenov
ZDRAVILO ODMEREK STRANSKI UCINKI
LHRH Goserelin 3.6 mg sc/28 dni
Ketokonazol 1200m9/d
Metirapiron 500 - '1000 mg/d
Aminoglutetimid 500 - 1000 mg/d
















Na hipotalamo-hipofizni ravni lahko zavremo izločanje LH z velikimi odmerki
estrogenov. Estrogeni tudi zvečujejo koncentracijo vezalnega globulina za
steroide in s tem še dodatno zmanjšajo koncentracijo prostega, biološko
aktivnega testosterona. Vendar ima uporaba estrogenov precej neŽelenih
stranskih učinkov (16), zato so jo pri zdravljenju karcinoma prostate Že opustili.
Na ravni hipoÍize delujejo sintetični polipeptidi, agonisti sprošěevalnega hor-
mona za gonadotropin (17). Po začetni stimulaciji hipofizno-testikuJí,rne osi
privedejo do desenzibilizacije hipofiznih celic, ki izločajo LH' in s tem do zavore
izločanja testosterona iz Leydigovih celic. Začetno spodbujanje izločanja
testosterona pa je za potek bolezni lahko neugodno, zato jĺh v začetni fazi
zdravl.jenja kombinirajo z antiandrogeni v oŽjem smislu, opisanimi v nadalje-
vanju. Pri nas je tak preparat goserelin (Zoladexo;.
Z opisanimi terapevtskimi ukrepi dosežemo le zavoro izločanja testosterona in
v manjši meri DHT iz testisov. Za dosego popolne zavore izločanja testos-
terona moramo zavreti tudi njegovo izločanje iz nadledvičnih Žlez. To lahko
doseŽemo s snovmi, ki zaviďyo steroidogenezo (18). Med zaviralce steroido-
geneze spadajo metiropon (Metopirono), ketokonazol (Oronazolo) in aminog-
lutetimid (Mamomit @). Poleg lastnih stranskih učinkov (glej razpredelnico 1) te
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snovi zaradi neselektivnosti zavirajo tudi sintezo kortizola, ki ga je potrebno
dodajati po shemi za nadomestno zdravljenje.
Problema zavore androgenih učinkov pa se lahko lotimo tudi na drugem
koncu. Ne glede na ĺzločanje testosterona in njegovo prisotnost v krvi mu lahko
preprečimo pretvorbo v DHT iniali Vezavo na znotrajcelične receptorje in s tem
dostop do jeder ciljnih celic. S tem preprečimo njegovo učinkovanje. Te snovi,
ki preprečujejo Vezavo testosterona in DHT na receptorje, imenujemo antian-
drogene v oŽjem smisltl. Največ se tlporabljata fltttamicl (FlLlcinomo) in cipro-
teronov acetat (Androculo).
Po rezultatih kliničnih raziskav je najuspešnejša uporaba kombinacije agonista
gonadotropin sprostilnega hoľmona in antiandrogena v oŽjem smislu (19' 20).
V preizkusih pa Že uporabljajo snovi, ki posegajo v delovanje androgenov na
koncu verige njihovih celičnih produktov - na ravni rastnih dejavnikov (21).
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